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Достижения генетики активно проникают в раз
личные сферы жизни общества, в том числе и в медици
ну, что обусловливает развитие новых дисциплин, на
пример, молекулярной медицины. В то же время, стре
мительное накопление знаний о генетической основе
патологических процессов обогащает представления об
этиологии и патогенезе распространенных болезней че
ловека, существенно повышает возможности их диагно
стики [1]. Сегодня методы молекулярной генетики
весьма эффективно используют клиницисты в таких
разделах медицины, как онкология, хирургия, транс
плантология, психиатрия, пульмонология и др. На сты
ке двух столетий наметилась позитивная тенденция к
поиску точек взаимодействия фундаментальной и при
кладной генетики, подходов к ранней диагностике пато
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логических процессов, созданию прогностических мо
делей и верификации критериев эффективности лече
ния заболеваний [2, 1, 3]. Развитие молекулярногене
тических методов и технологий в последние
десятилетия позволило картировать гены многочислен
ных наследственных болезней и идентифицировать му
тации, появление которых приводит к нарушению
функционирования кодируемого геном белка и форми
рованию патологии. Первоначально предметом изуче
ния медицинской генетики были менделевские болезни
(моногенные) [4], много позже мультифакториальные
заболевания (МФЗ): атеросклероз и ишемическая бо
лезнь сердца [5], сахарный диабет [6, 7], бронхиальная
астма [8, 9], муковисцидоз [10—12], алкоголизм [13],
злокачественные новообразования [14—18]. Позже ста
ли изучать заболевания, связанные с воспалением: ту
беркулез легких [19—21], хроническая обструктивная
болезнь легких [22]. Генетика широко распространен
ных болезней человека является активно развивающей
ся областью исследований. Однако темп накопления
сведений о конкретных генах, участвующих в их воз
никновении и развитии, существенно уступает извест
ным на сегодня знаниям по генетике моногенных (мен
делевских) болезней. Мало изучены генетические
основы подверженности к инфекционным заболевани
ям. Объектом проведенных исследований были, как
правило, возбудители болезней [23, 20, 24]. Современ
ные представления о генетической составляющей МФЗ
во многом связаны с концепцией подверженности и по
рогового проявления многофакторного фенотипа [25].
Согласно этой концепции, предрасположенность к воз
никновению заболевания наследственно обусловлена,
но реализация ее возможна только при взаимодействии
с факторами среды. С позиции изучения роли «общих»
генов в развитии различных болезней особую актуаль
ность приобретает исследование системы генов метабо
лизма ксенобиотиков, поскольку ферментами этой сис
темы осуществляется метаболизм не только
большинства разнообразных по химической структуре
экзогенных молекул, но и многочисленных эндогенных
веществ, например, медиаторов воспаления [26]. Эти
знания сейчас с успехом применяются на практике с це
лью ДНКдиагностики наследственных заболеваний, а
в последнее время и с целью определения относитель
ного риска подверженности индивидов МФЗ. Высокая
летальность при развитии критических состояний (сеп
сис, полиорганная недостаточность, острый респира
торный дистресссиндром, нозокомиальные инфекции)
побуждают к поиску ранних маркеров их возникнове
ния [27]. В частности, нозокомиальная пневмония
(НП) является наиболее частой из госпитальных ин
фекций в отделениях анестезиологии и реаниматологии
(ОАР), что удлиняет сроки лечения, ухудшает прогноз
болезни и существенно увеличивает материальные за
траты лечебных учреждений [28—30]. Каждый день
пребывания в ОАР увеличивает риск развития НП на
3%. В 2006 г. в России были зарегистрированы 25582
случая НП. Наибольшие показатели летальности среди
госпитальных инфекций также ассоциируются с НП,
достигая от 30—60 до 80% [31—34]. Впрочем, столь высо
кие цифры могут вводить в заблуждение, поскольку у
большого числа пациентов с НП имеются тяжелые забо
левания различных органов, и пневмония всегда ослож
няет течение любого заболевания, утяжеляя состояние
пациента и внося свой «вклад» в танатогенез в каждом
конкретном случае. Согласно имеющимся данным, атри
бутивная летальность у пациентов с НП колеблется в
широких пределах — от 10 до 50% и более [35, 36].
Анализ литературных данных по эпидемиологии
и особенностям течения пневмонии ставит ряд вопро
сов. Почему у одних пациентов развивается пневмония,
у других (при равных условиях) — нет? Может ли гене
тическая детерминированность на уровне аллельного
полиморфизма генов детоксикации ксенобиотиков и
цитокинов влиять на вероятность развития пневмонии,
а также на тяжесть течения и исход заболевания? Со
пряжено ли развитие таких критических состояний как
острый респираторный дистресссиндром (ОРДС), сеп
сис и полиорганная недостаточность (ПОН) с генетиче
ским полиморфизмом?
В последние годы появились исследования, на
правленные на поиск генетических детерминант разви
тия септического шока [37]. Существуют доказатель
ные исследования, что развитие сепсиса ассоциировано
с полиморфизмом генов провоспалительных цитоки
нов. Перспективные исследования включают в себя: оп
ределение полиморфизма одиночных нуклеотидов и
других вариантов человеческого генома на уровне от
дельных геновкандидатов и полногеномное сканирова
ние для выявления участков хромосом  с генетическими
маркерами заболеваний или признаков [38, 39]. Основ
ной целью генетического исследования больных с ост
рым повреждением легких (ОПЛ) и ОРДС является
объяснение того факта, что не все пациенты в критиче
ских состояниях (травма, сепсис) имеют развернутую
клиниколабораторную картину повреждения легких,
тогда как действие фактора риска примерно одинаково
по своей силе и длительности. Вероятно, существует
ряд генетических отличий между группами пациентов с
развитием ОРДС и без признаков этого синдрома [40,
41]. Но ОРДС может развиться и при ВП, что требует,
вероятно, дополнительного поиска причин генерализа
ции воспаления. Диагностической и прогностичекой
значимостью будут обладать те маркеры, которые поз
волят предсказать вероятность развития ОПЛ, вероят
ность перехода стадии повреждения структур альвеоло
капиллярной мембраны в стадию репарации и
пролиферации, а также вероятность систематизации
фактов локально синтезированных цитокинов (т. е.
предсказать развитие, так называемой, декомпартмен
тализации медиаторов системного воспалительного от
вета) [42—45]. Исследование диагностической и про
гностической значимости биологических маркеров
ОПЛ является перспективным направлением в разделе
критических состояний. Ближайшей задачей исследо
вателей данной проблемы является трансформация вы
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сокочувствительных тестов по верификации биологи
ческих маркеров ОПЛ в реально применимые в клини
ческих условиях методы для оценки коррекции между
биологическими и, вероятно, клиническими проявле
ниями ОПЛ. В НИИ общей реаниматологии им. В. А.
Неговского РАМН проводят исследования, посвящен
ные поиску критериев ранней диагностики и прогноза
критических состояний, в частности, выявление био
маркеров острого повреждения легких при черепно
мозговой травме [46].
Принято считать, что точность прогноза генетичес
ких моделей сильно варьирует [47]. Независимо от пред
сказательной мощности, существует ряд преимуществ
такого генетического прогноза по сравнению с классиче
скими альтернативами. В частности, в отличие от класси
ческого прогнозирования риска, генетически детермини
рованный риск остается неизменным с течением времени
и устойчивым [47]. Поэтому выявление групп повышен
ного риска особенно важно для предотвращения разви
тия заболевания или выявления его на ранних стадиях
для своевременного определения необходимого объема
специализированной медицинской помощи.
Другим направлением генетических исследований
в медицинской практике является фармакогенетика, ба
зовые принципы которой были сформулированы около
50и лет назад, и сегодня это научнопрактическое направ
ление является центральным компонентом концепции
персонализированной медицины. Интерес ученых и кли
ницистов к фармакогенетике основан на идее о том, что
генетические данные могут быть ключом к индивидуаль
ной терапии. Известно, что генетические факторы играют
существенную роль в детерминации ответа на лекарст
венные препараты. В частности, для ряда лекарств уста
новлено, что 20—95% доли межиндивидуальной изменчи
вости по эффективности их метаболизма объясняется
генетической вариабельностью [48]. Принципы фармако
генетики наиболее изучены в отношении применения ле
карственных препаратов для лечения ишемической бо
лезни сердца. Различия в эффективности гипотензивной
терапии стимулировали начало поиска конституциональ
ных, генетически присущих индивиду факторов риска
развития атеросклероза не на популяционном, а на инди
видуальном уровне [5]. С феноменом генетического по
лиморфизма ферментов, участвующих в биотрансформа
ции ксенобиотиков, впервые столкнулись фармакологи, и
это явление обусловливает значительные межиндивиду
альные различия в метаболизме — до 104 [49].
Приоритетная роль антимикробной терапии в ле
чении любого инфекционного процесса очевидна, ее
адекватность во многом определяет исход лечения. Вы
бор правильных режимов и схем антибактериальной те
рапии способен купировать течение инфекции, улуч
шить прогноз и сократить сроки лечения [29, 50].
Между тем, в последние годы отмечается отчетливая
тенденция к увеличению числа случаев развития венти
ляторассоциированной пневмонии (ВАП) и росту
уровня резистентности нозокомиальных микроорга
низмов, что объективно затрудняет проведение эффек
тивной антибактериальной терапии. Эта ситуация вы
зывает большую тревогу клиницистов и требует своего
решения [30, 51].
Антибактериальная терапия пациентов, находя
щихся в ОАР, представляет сложную проблему. Это
связано с тем, что от адекватности выбора антибиоти
ков при инфекциях в ОАР нередко зависит жизнь па
циента. Убедительно показано, что неверный выбор
антибактериального препарата ухудшает исход бо
лезни и является наиболее значимым независимым
фактором риска летального исхода у этих пациентов
[29, 52, 53]. Пристальное внимание исследователей
направлено на изучение роли ферментативной систе
мы метаболизма в биотрансформации лекарственных
препаратов [54]. Изучение полиморфизма генов,
обусловливающего индивидуальные особенности ме
таболизма лекарственных препаратов, проявляюще
гося различиями в эффективности медикаментозной
терапии, является перспективным направлением в
связи с важностью практического применения. В то
же время мало изучены механизмы индивидуальной
чувствительности и переносимости лекарственных
средств антимикробного действия. Особые надежды
возлагаются на изучение генетической детерминиро
ванности этих свойств. Представленный на рис. 1
график отражает возрастающий интерес к вопросам
индивидуальных особенностей в переносимости ле
карственных препаратов.
Большинство исследований посвящены изучению
эффектов химиотерапии при лечении рака (456,0 — 27,3%),
в неврологии/психиатрии (321,0 — 19,2%), кардиологии
(287,0 — 17,2%), в области инфекционных заболеваний
(106,0 — 6,4%) и респираторной патологии (49,0 — 2,9%).
Главным образом, изучали побочное действие лекарств
(1190,0 — 71,6%) и только 210 исследований (12,6%) посвя
щены изучению фармакодинамики и фармакокинетики
лекарственных препаратов с точки зрения доказательной
медицины. Выбор правильных режимов и схем антибакте
риальной терапии способен купировать течение инфек
ции, улучшить прогноз и сократить сроки лечения. Между
тем, в последние годы отмечается отчетливая тенденция к
росту уровня резистентности нозокомиальных микроорга
низмов, что объективно затрудняет проведение эффектив
ной антибиотикотерапии. Эта ситуация вызывает боль
шую тревогу клиницистов и требует своего решения,




к повышенному риску развития 
пневмонии различного генеза
В период с 2007 года по настоящее время в НИИ
общей реаниматологии им. В. А. Неговского РАМН сов
местно с лабораторией экологической генетики Инсти
тута общей генетики им. В. Н. Вавилова РАН изучают
риск развития пневмонии различного генеза. Результа
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ты, полученные на расширенной выборке, подтверждают
ранее полученные данные [56, 57]. Многогранность
функций легких, их значение для поддержания гомеоста
за требует глубокого анализа и рассмотрения полимор
физма генов, участвующих в различных метаболических
процессах, поэтому в качестве геновкандидатов пред
расположенности к риску развития пневмонии были вы
браны гены, участвующие в регуляции различных звень
ев гомеостаза: гены детоксикации ксенобиотиков
(CYP1A1 T606G rs2606345; CYP1A1T3801C rs4646903;
CYP1A1 A4889G rs1048943; GSTM1 Ins/Del; GSTT1
Ins/Del; GSTP1 A313G Ile105Val, rs1695; ABCB1 T3435C
rs1045642), гены, участвующие в регуляции иммунного
ответа (IL6 174 G>C rs1800795; TNFα 308G>A rs1800629;
CCR5 Del32 rs333), ключевой ген ренинангиотензино
вой системы — ACE Alu287 bp rs4340, а также гентриг
гер, ответственный за синтез и метилирование ДНК —
MTHFR 677C>T Ala222Val rs1801133.
Анализ частот встречаемости однолокусных гено
типов 13 полиморфных сайтов 11 генов среди 288 боль
ных ВП (контроль, n=188) показал, что риск развития
внебольничной пневмонии ассоциирован с инсерцион
ным вариантом GSTM1 (I/*) (р=0,0032; OR=1,85; ДИ
1,24—2,75), мажорным аллелем в гомозиготном состоя
нии гена 1й стадии детоксикации ксенобиотиков
CYP1A1 rs2606345T (р=3.9•105; OR=2,40; ДИ 1,59—3,64)
и гомозиготой по делеции гена ангиотензинпревращаю
щего фермента ACE rs4340Del (р=0,014; OR=1,81; ДИ
1,14—2,88) [57]. Наблюдение за группой контроля в тече
ние пяти лет позволило зарегистрировать 46 случаев за
болевания внебольничной пневмонией (из 188 человек) и
1 — нозокомиальной, что подтвердило высо
кую предсказательную значимость маркера
CYP1A1 rs2606345 (р=5,5•105; OR=4,37; ДИ
2,14—8,94) (рис. 2).
Все изученные в исследовании ВП
полиморфные варианты были исследова
ны также и в связи с риском развития НП
у 334 больных с различной нозологией
(перитонит, травма, ранение, гнойновос
палительные заболевания различной ло
кализации). Проведенное ассоциативное
исследование выявило три гена (ACE, IL;6
и CYP1A1), продемонстрировавших наи
большую взаимосвязь между числом рис
ковых генотипов и риском развития как
внебольничной, так и нозокомиальной
пневмонии. Относительно ВП получены
следующие результаты: для 0—1 рисковых
генотипа — n=102 (76,12%) в контроле,
n=158 (49,84%) — среди больных по срав
нению с 2—3 генотипами риска — n=32
(23,88%) в контроле, n=159 (50,16%) —
среди больных, (р=2,5•107, OR=3.21, 95%
ДИ 2,04—5,04). Относительно НП зареги
стрировано следующее: для 0—1 рисковых
генотипа — n=55 (55,56%) в контроле,
n=69 (33,99%) в группе больных по сравнению с 2—3
генотипами риска — n=44 (44,44%) — в контроле,
n=134 (66,01%) — среди больных (р=4,6•104, OR=2,43,
95% ДИ 1,49—3,96). Увеличение риска развития ВП и
НП оказалось ассоциированным с комбинацией рис
ковых генотипов (рис. 3):
• для внебольничной — CYP1A1 606T/T — ACE
Del/Del — IL;6 174 G/G — C/C;
• для нозокомиальной — CYP1A1 606T/T — ACE
Del/* — IL;6 174 G/G C/C.
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Рис. 1. Динамика количества публикаций в области фармакогенетики
(1967—2007 гг.) [55].
Рис. 2. Частота распределения генотипов CYP1A1 T606G от
носительно риска развития ВП (пациенты из числа ранее здо
ровых добровольцев, которые заболели внебольничной пнев
монией в течение 2007—2012 гг., n=46) и доноры, которые не
заболели ВП в период наблюдения, n=142).
Роль полиморфизма генов 
в эффективности антибактериальной 
терапии при лечении больных 
внебольничной пневмонией
Одним из методов генетики МФЗ, к которым от
носится и пневмония, является исследование ассоциа
ции полиморфных вариантов генов, продукты которых
предположительно задействованы в развитии и регуля
ции тех или иных звеньев патогенеза болезни [58—60].
Оценка результатов лечения больных ВП показала, что
применение амоксициллина/клавуланата (аугментин)
наиболее эффективно у носителей гомозиготного вари
анта GSTP1 313 A/A (р=3,7•104; OR=2,13). В ходе ис
следования выявлено, что у обладателей данного ал
лельного варианта (генотип А/А) хуже результаты
лечения цефалоспоринами (р=0,003; OR=2,42) (рис. 4).
Достоверно хороший эффект получен при лечении ос
ложненных форм пневмонии левофлоксацином (тава
ник) в случаях наличия генотипа А/А гена GSTP1
(р=0,003; OR=1,73). У больных с минорным Gаллелем
в гомо либо гетерозиготном состоянии отмечался по
ложительный эффект применения цефалоспоринов
(р=1,0•104; OR=2,08) (рис. 5).
Относительно роли аллелей гена ABCB1 T3435C
получены следующие результаты. Эффективность ле
чения амоксициллином/клавуланатом лучше у облада
телей гомозиготного варианта гена (Т/Т), а в случаях
гетерозиготного носительства (T/С) достоверно лучше
эффективность при назначении цефалоспоринов (цеф
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Рис. 3. Множественный SNPанализ полиморфных вариан
тов генов, ассоциированный с возникновением ВП (а) и раз
витием НП (б). Приведены средние и стандартные ошибки
относительных частот по количеству генотипов риска среди
больных и в контрольной популяции. 
Рис. 4. Встречаемость различных генотипов по локусу GSTP1
A313G среди больных группы ВП (n=288) в зависимости от
эффекта применения амоксициллина.
Рис. 5. Встречаемость различных генотипов по локусу GSTP1
A313G среди больных группы ВП (n=288) в зависимости от
эффекта применения цефалоспоринов.
триаксон, цефепим) (p=0,043; OR=0,97). Выявив со
пряженность генотипа с эффективностью применения
лекарственных препаратов, лечение больных, позднее
заболевших внебольничной пневмонией из контроль
ной выборки, осуществляли в зависимости от выявлен
ного генотипа. Результаты ассоциативного исследова
ния позволили выявить группу людей повышенного
риска возникновения внебольничной пневмонии, гос
питализировать больных на ранних сроках заболева
ния, осуществить индивидуальный подход к назначе
нию антибактериальной терапии по данным
генотипирования, что способствовало уменьшению ко
личества случаев осложненного течения болезни с 69,7
до 9,1% и сокращению длительности госпитализации с
28,7±3,1 до 16,6±1,9 суток [57].
Заключение
Полученные данные показывают, что для более эф
фективного лечения больных пневмонией различного ге
неза следует использовать новые технологии — медико
генетические исследования. Полученные результаты ис
следования могут быть положены в основу разработки
скрининговых программ по выявлению лиц с повышен
ным риском развития пневмонии. Выявленные генотипы
предрасположенности позволяют определить людей с
высоким риском возникновения внебольничной и нозо
комиальной пневмонии, а также осложненного течения
заболевания, что способствует своевременной госпита
лизации больных, определению необходимого объема
медицинской помощи. Необходимо отметить, что изуче
ние естественной изменчивости генов, участвующих в
регуляции различных систем гомеостаза больных с раз
личной нозологией, а также установление вклада генети
ческого полиморфизма в патогенез распространенного
заболевания, такого как пневмония, очень важно для
предотвращения развития критических состояний. А по
нимание основных механизмов, участвующих в патоге
незе заболеваний, поможет понять не только причины
возникновения болезней, но и научить бороться с ними.
И это уже не только теория, но и предложение к практи
ческому применению.
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